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Justiﬁ cativa e objetivos: Dexmedetomidina é um α2-agonista seletivo. Há 250-300 receptores 
α2-adrenérgicos na superfície de cada uma das plaquetas humanas e a efedrina induz a agregação 
das plaquetas por ligação desses receptores. Este estudo foi desenvolvido para estudar a função 
plaquetária após incubação com concentrações terapêuticas de dexmedetomidina. 
Métodos: O estudo foi conduzido com 18 homens saudáveis, não fumantes, com idades entre 25 e 35 
anos. Porque o intervalo recomendado de concentração terapêutica de dexmedetomidina, obtido 
por infusão intravenosa, é de 0,4-1,2 ng.mL-1, as soluções de dexmedetomidina foram preparadas 
em três concentrações diferentes. Os valores calculados da solução de dexmedetomidina e do 
diluente sem dexmedetomidina (controle) foram adicionados a uma amostra de sangue. Assim, 
0; 0,4; 0,8 e 1,2 ng.mL-1 de concentrações plasmáticas de dexmedetomidina foram obtidas. Cada 
concentração de dexmedetomidina foi incubada com sangue total a 37°C durante 15 minutos. Em 
seguida, as amostras de sangue foram centrifugadas para preparar o plasma rico em plaquetas 
e o plasma pobre em plaquetas. O plasma rico em plaquetas foi diluído com o plasma pobre em 
plaquetas para gerar o teste de plasma rico em plaquetas com uma contagem ﬁ nal de plaquetas 
de 250 ± 50 x 109.L-1. 
Resultados: As amplitudes e os declives da agregação plaquetária foram estatisticamente 
semelhantes entre todos os grupos nos testes de agregação feitos com ADP, colágeno ou 
adrenalina.
Conclusão: As concentrações terapêuticas de dexmedetomidina não tiveram efeito in vitro nas 
funções plaquetárias de indivíduos saudáveis. 
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Introdução
Dexmedetomidina é um α2-agonista seletivo, cuja indicação 
no rótulo é de uso para sedação em unidade de terapia in-
tensiva (UTI). Dexmedetomidina pode proporcionar sedação 
cooperativa associada à depressão respiratória mínima e 
analgesia.1,2 Essas propriedades tornam o fármaco útil em 
muitas situações clínicas, que incluem a sedação de pacientes 
internados em UTI, nos quais a capacidade de fazer exame 
neurológico frequente tem importância clínica. Além disso, 
por causa dessas mesmas propriedades, o uso desse agente 
pode ser vantajoso em procedimentos relacionados ao siste-
ma nervoso central, tais como craniotomia com o paciente 
acordado, endarterectomia de carótida com anestesia regio-
nal, angioplastia coronariana e implante de stent.1,3 Também 
pode ser preferido como um adjuvante em anestesia geral 
por causa da possibilidade de extubação precoce e recu-
peração mais rápida das funções cognitivas. Dessa forma, 
é possível revelar os déﬁ cits neurológicos pós-operatórios 
adicionais em período pós-operatório precoce.4 Os pacientes 
internados em UTI geralmente recebem medicações conco-
mitantes, como vasoconstritores, vasodilatadores, digoxina, 
diuréticos, beta-bloqueadores, aspirina e heparina de baixo 
peso molecular, que possivelmente têm efeitos na função 
plaquetária. Por outro lado, sabemos que existem 250-300 
receptores α2-adrenérgicos na superfície de cada uma das 
plaquetas humanas e que a efedrina ativa as plaquetas e 
induz agregação por ligação desses receptores.5 Efedrina, 
cuja função é principalmente a de sensibilizar as plaquetas 
a outros agentes de ativação, é considerada um agonista 
fraco das plaquetas.6-9 Por causa da possibilidade de aumento 
do risco de hemorragia pelas interações medicamentosas, 
é importante esclarecer os efeitos de dexmedetomidina na 
função plaquetária, porque outros medicamentos podem ter 
efeitos aditivos na função das plaquetas. O objetivo deste 
estudo foi estudar a função plaquetária após incubação 
com concentrações terapêuticas de dexmedetomidina em 
voluntários saudáveis.
Materiais e métodos
Após obter a aprovação do Comitê de Ética local e o consen-
timento informado assinado, o estudo foi conduzido com 18 
homens saudáveis, não fumantes, com idades entre 25 e 35 
anos (média ± DP = 28,32 ± 4,35 anos). Os critérios de exclu-
são foram indivíduos com contagem anormal de plaquetas, 
história de trombose ou sangramento anormal, neoplasia 
ou doença inﬂ amatória ativa. Todos os estudos foram feitos 
na parte da manhã, com os voluntários em jejum durante a 
noite, e constatamos que não tomaram qualquer droga nas 
duas semanas anteriores ao teste. As amostras de sangue 
venoso foram coletadas da veia da fossa antecubital, sem 
aplicação de torniquete e com agulha de calibre 20G. As 
amostras foram anticoaguladas com solução de 0,130 M de 
citrato de sódio a 3,8% (proporção de sangue para anticoagu-
lante de 9:1). Não houve hemólise nas amostras, que foram 
mantidas à temperatura ambiente e testadas dentro de 60 
minutos após a coleta. A contagem de plaquetas foi feita 
por meio de um dispositivo automatizado (Abbott Cell-Dyne 
4000, Abbott Park, Chicago, IL, EUA).
Como a variação recomendada da concentração tera-
pêutica de dexmedetomidina obtida por infusão intravenosa 
é de 0,4-1,2 ng.mL-1 (Precedex® SPC; Abott Laboratories, 
Abbott Park, IL, EUA), preparamos as soluções de dexmede-
tomidina em três concentrações diferentes, que totalizaram 
0,4 ng.mL-1; 0,8 ng.mL-1 e 1,2 ng.mL-1 de dexmedetomidina 
com o uso de cloreto de sódio a 0,9% como diluente. Um 
diluente sem conter dexmedetomidina foi usado como con-
trole. Após determinar os valores da contagem de hemató-
critos, dividimos as amostras de sangue em quatro partes 
iguais. De acordo com a quantidade de plasma (derivado 
de hematócrito), adicionamos o valor calculado da solução 
de dexmedetomidina e do diluente controle à amostra de 
sangue (1 μL de solução para 1 mL de plasma) e obtivemos 
0; 0,4; 0,8 e 1,2 ng.mL-1 de concentrações plasmáticas de 
dexmedetomidina. Cada concentração de dexmedetomidina 
foi incubada com sangue total a 37°C. Após incubação por 
15 minutos, as amostras de sangue foram centrifugadas (100 
g, 10 minutos) para isolar o plasma rico em plaquetas (PRP) 
do sobrenadante. Centrifugamos novamente o restante do 
sangue (2.400 g, 20 minutos) para preparar o plasma pobre 
em plaquetas (PPP). O PRP foi diluído com o PPP para produzir 
o teste de PRP com uma contagem ﬁ nal de plaquetas de 250 
± 50 x 109.L-1. A agregação foi feita com o uso do método 
turbidimétrico (Chrono-log Corporation, modelo 560-Ca, 
Havertown, PA, EUA), de acordo com o protocolo da Chrono-
log Corporation. De forma aleatória, mudamos as sequências 
nas quais diferentes diluições foram estudadas na agrega-
ção, que eram desconhecidas pelas pessoas que ﬁ zeram os 
estudos. Avaliamos a resposta da agregação plaquetária com 
adenosina-difosfato (ADP) (5 e 10 μM, concentrações ﬁ nais), 
colágeno (3 μg.mL-1, concentração ﬁ nal) e adrenalina (10 
μM, concentração ﬁ nal). Obtivemos agentes de agregação 
plaquetária da Chrono-log Corporation. O dispositivo calculou 
as curvas de dose-resposta automaticamente e as avaliou 
com o uso de amplitude e declive.
Análise estatística
Analisamos  os dados com o uso do software estatístico SPSS 
11.5 (SPSS Inc. Software, Chicago, IL, EUA). Como os dados 
não apresentaram distribuição normal e as variações não 
foram homogêneas entre os grupos, usamos a análise de va-
riância para medidas repetidas de Friedman para comparar 
a resposta da agregação plaquetária ao ADP, ao colágeno 
ou à adrenalina entre a solução controle e cada solução de 
dexmedetomidina. Todos os dados foram apresentados como 
mediana e variação. Consideramos um valor de p < 0,05 como 
estatisticamente signiﬁ cante.
Resultados
As amplitudes e os declives da agregação plaquetária foram 
estatisticamente semelhantes entre todos os grupos, de 
acordo com o teste de agregação feito com ADP, colágeno e 
adrenalina (tabela 1).
Discussão
Dexmedetomidina, o enantiômero dextrógiro de medeto-
midina, é um agonista potente e altamente seletivo dos 
receptores α2-adrenérgicos.1-3 Esse fármaco é 8-10 vezes mais 
potente do que clonidina para os receptores α2-adrenérgicos. 
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Por causa dessa potência, dexmedetomidina é considerada 
um agonista completo dos receptores α2-adrenérgicos, o 
que pode permitir a sua aplicação em doses relativamente 
altas para sedação e analgesia sem os efeitos vasculares 
indesejáveis  da ativação dos receptores α1-adrenérgicos.1-3 
Além de sua administração em UTI como agente sedativo-
analgésico, há alguns estudos que avaliaram doses baixas 
de dexmedetomidina como adjuvante da anestesia em 
cirurgias cardíacas e não cardíacas.10,11 Por outro lado, as 
plaquetas humanas têm 250-300 receptores α2-adrenérgicos 
em suas superfícies. Efedrina ativa as plaquetas e induz sua 
agregação por ligação desses receptores.5 Os receptores 
alfa-adrenérgicos de plaquetas humanas são exclusivamente 
do subtipo α2A.11 In vitro, a estimulação plaquetária dos 
receptores β2-adrenérgicos atenua a agregação por meio do 
aumento da concentração de AMPc intracelular e a resposta 
agregatória à epinefrina pode ser melhorada pelo bloqueio 
não seletivo por causa do estímulo sem oposição dos recep-
tores  α2-adrenérgicos.13,14 Especula-se que o aumento de 
catecolaminas pode desencadear um estado de hipercoagu-
labilidade e aumentar as chances de trombose em pacientes 
com doença aterosclerótica e hipertensão.15-18 Martins e col. 
avaliaram os efeitos de dexmedetomidina na coagulação do 
sangue com o uso de tromboelastograﬁ a e concluíram que 
dexmedetomidina aumentou signiﬁ cativamente o tempo de 
reação e diminuiu o índice de coagulação nos traçados ﬁ nais 
em relação aos valores basais. Os autores relataram que, 
apesar de o efeito hipocoagulante de dexmedetomidina ter 
sido leve, a coagulação permaneceu dentro da variação nor-
mal.19 Embora seja sensato pensar que o efeito de dexmede-
tomidina pode ser reduzido em eventos trombóticos durante 
uma cirurgia, estimule o sistema nervoso simpático e leve 
ao aumento dos níveis de catecolaminas, ela nunca deve ser 
usada como agente único em pacientes submetidos à cirurgia 
ou internados em UTI. Portanto, é importante esclarecer os 
efeitos de dexmedetomidina na função plaquetária e o uso 
de outros medicamentos que podem ter possíveis efeitos 
aditivos na função plaquetária. A ideia de conduzirmos este 
estudo foi porque não encontramos na literatura publicada 
em inglês qualquer investigação relacionada aos efeitos de 
dexmedetomidina na função plaquetária.
Um estudo que investigou os efeitos de clonidina e seu 
análogo para-aminoclonidina mostrou que ambos os agen-
tes potenciaram a agregação plaquetária induzida por uma 
concentração submáxima de ADP e a agregação induzida 
por adrenalina de forma dose-dependente. Stamp e col. 
concluíram que esses dois agentes são agonistas parciais 
dos receptores α2-adrenérgicos das plaquetas no sangue 
e que esses receptores existem predominantemente em 
estado de baixa aﬁ nidade na célula intacta.20 Da mesma 
forma, Petrusewicz e col. testaram 16 drogas derivadas de 
imidazol quanto aos efeitos agregadores e antiagregadores 
em plaquetas de humanos e descobriram uma inibição sig-
niﬁ cativa da agregação induzida por adrenalina, de forma 
dose-dependente, com o uso de clonidina em seu estudo.21 
Outro estudo demonstrou que a agregação induzida por ADP 
foi potencializada por clonidina de forma superior ou igual 
à adrenalina.22 No presente estudo, a dosagem terapêutica 
recomendada de dexmedetomidina foi usada in vitro e não 
encontramos qualquer diferença estatisticamente signiﬁ -
cante na resposta da agregação plaquetária ao ADP (5 e 10, 
concentrações ﬁ nais), colágeno (3 μg.mL-1, concentração 
ﬁ nal) e adrenalina (10 μM, concentração ﬁ nal). Embora seja 
8-10 vezes mais potente do que a clonidina para receptores 
α2-adrenérgicos, a falta de potencialização da agregação pla-
quetária com ou uso de dexmedetomidina pode ser explicada 
pelas baixas doses desse fármaco. Além disso, nota-se que 
o aumento da agregação plaquetária obtido com clonidina 
em estudos anteriores também foi dose-dependente. Relatos 
recentes mostram que os agentes α-adrenérgicos imidazóis 
inibem a agregação induzida por adrenalina em plaquetas 
caninas de forma mais eﬁ caz do que os não imidazóis.23 Em re-
lato anterior, os locais de ligação preferidos por imidazol não 
adrenérgico foram mostrados em plaquetas humanas.24 Como 
tanto clonidina quanto dexmedetomidina têm uma estrutura 
de imidazol, ela não pode ser responsável por essa situação. 
Embora os resultados dos testes de agregação plaquetária 
não tenham sido diferentes com a dosagem terapêutica de 
dexmedetomidina em comparação com o grupo de controle 
neste estudo, esses resultados podem apresentar um aumento 
da agregação das plaquetas com o uso de doses elevadas 
de um agente como clonidina. Porque a dexmedetomidina 
pode causar efeitos cardiovasculares indesejáveis com o uso 
de overdoses em administração clínica, preferimos estudar 
apenas a dosagem recomendada desse agente.
Em conclusão, quando usamos a dosagem recomendada 
em concentrações semelhantes, dexmedetomidina não teve 
efeito in vitro na função plaquetária em indivíduos saudá-
veis. Contudo, a função plaquetária pode ser afetada por 
vários mecanismos patológicos e ﬁ siológicos adicionais na 
administração clínica. Portanto, dexmedetomidina deve ser 


































































ADP, adenosina-difosfato; Amp, amplitude; Dex, dexmedetomidina. 
Análise de variância para medidas repetidas de Friedman foi usada. Os dados foram expressos como média ± DP. p < 0,05 foi 
considerado estatisticamente signiﬁ cativo. 
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usada com cautela, especialmente se houver a administração 
concomitante de outros medicamentos que possam alterar 
a função plaquetária.
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